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【要旨】　1996年4月より3年間に教室で経験した原発性大腸癌98切除症例を対象として、遺伝子異常およ
び接着因子について臨床病理学的因子と予後との関連を検討した。遺伝子異常としては69例の癌抑制遺伝
子p53とDeleted　in　colorectal　cancer（以下DCC）を、接着因子としては98例の血清Intercellular　adhesion
molecule－1（以下ICAM－1）値の解析を行なった。p53は、69例中39例（56．5％）に遺伝子異常を認めたが、臨
床病理学的因子との関連性は認めなかった。DCCは69例中32例（46．3回目に遺伝子異常が認められ、その陽
性率は壁深達度ss（al）以下例、リンパ節転移陽性例、静脈侵襲陽性例に高値であり、進行度の上昇に応じて
高値となった。p53は予後に反映せず、　DCCは18qのLoss　of　heterozygosity（以下LOH）陽性例に無再発
率の低下を認めた。両遺伝子共に異常を認めたものに無再発率の低下を認めた。血清ICAM－1値はリンパ節
転移例、リンパ管侵襲陽性例に高値であり、進行度との相関性を認めたが、予後との相関性は認めなかった。
はじめに
　癌が難治性とされる理由は、癌細胞が原発巣にとど
まらず多臓器に転移する性格を有することによる。癌
征圧の基盤を確立するために、癌の転移に関与する遺
伝子やそれらがもたらす産物の同定と機能を解明す
ることが重要であるのは言うまでもない。癌は遺伝子
異常を生じた結果発生する疾患であり、正常細胞から
臨床上の癌となるまでの過程に於いて、癌遺伝子の活
性化および癌抑制遺伝子の不活性化などの様々な遺
伝子変化の蓄積が起こることが明らかとなってい
る1）2）。癌遺伝子および癌抑制遺伝子は、細胞の増殖、分
化および死を制御する重要な遺伝子であり、遺伝子異
常および過剰発現は癌の発生のみならず進展・再発に
も極めて重要な役割を演ずる。また、接着因子は癌転
移の過程に於いて、浸潤・解離・接着に関与する因子
であり癌の転移に欠かせない要素である。大腸癌の発
癌メカニズムに関しては、Vogelsteinら3）4）によってア
デノーマカルチノーマシークエンスの多段階発癌説
が発表されて以来、様々な癌遺伝子や癌抑制遺伝子に
関しての検討がなされてきた5）6）。さらに本邦において
大腸癌はなお増加傾向にあり、その予後規定因子とし
て転移・再発は重要な地位を占めており、その転移メ
カニズムを解明することは、臨床の場において有用な
ことである。
　そこで本研究では、原発性大腸癌98症例を対象と
して転移、再発に関連すると考えられている癌抑制遺
伝子であるp53、　DCCの遺伝子異常の解析と、細胞接
着因子であるICAM－1の血清中濃度を測定し、臨床病
理組織学的因子、Dukes分類との相関性を検討し進行
度および予後との関連性から臨床への応用について
検討した。
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研究材料および方法
1．対象
　1996年4月より1999年4月までの3年間に教室に
おいて経験した原発巣が切除された大腸癌98例を対
象とした。なお、p53とLOHの解析に関しては、その
うちの解析可能であった69例を対象とした。
2．遺伝子検索方法
　DNAの抽出はフェノール法により行なった。新鮮
腫瘍組織の100mgを細切し、10mM　Tris－HCI（pH
8．0）．　100mM　NaCl．　10　mM　EDTA．　2％　SDS．　1　mg
proteinase　Kを加えて650Cで1時間反応後、56℃で一
晩インキュベートする。フェノール／クロロホルム
（CIA）抽出を2回、クロロホルム抽出を1回行なった
後、エタノールでDNAを沈殿させ、エタノールを取
り除きDNAを抽出した。
　p53点突然変異はPolymerase　chain　reaction　single－
strand　conformation　polymorphism（以下PCR－SSCP）
解析を用い、エクソン5、6、7、8領域の点突然変異を
測定した。測定法はフェノール法で抽出したDNA　O．1
μgを鋳型としてPCR反応液を作成しあらかじめ蛍
光色素（Cy5）をラベリングした各々のプライマー
（Table　l）でp53遺伝子のエクソン5、6、7、8を増幅
し、これを80℃で10分下熱変性後、5％アクリルアミ
ド／5％グリセロ・・一ルゲルを用いたオートシーケン
サー（アマシャムバイオサイエンス：AFLexpress、
AFLred、　NJ．　USA）で30　Wで5時間電気泳動した。
蛍光色素が結合した1本鎖DNAの移動度をオート
シーケンサーにて読み取り、蛍光強度をピークで表示
した。変異を有する場合、熱変性により1本鎖になっ
たDNAは正常なDNAの1本鎖と高次構造が異な
るため、電気泳動の際、移動度に差が生じる。以上の
手法からp53の点突然変異エクソン5、6、7、8を測定
した。
　DCCはマイクロサテライト解析にて行った。　PCR
はフェノール法で抽出した染色体DNA　O．1μgを鋳型
としてPCR反応液を作成、反応はTAKARA　TP3100
（タカラバイオ、大津）を用い、950C×10分の初期変性
の後、940C×30秒で変性、6（アC×60秒でアニーリン
グ、72QC×60秒で伸長の工程を5サイクル、同様に
94℃×30秒で変性、55℃×60秒でアニーリング、
72℃×60秒で伸長を5サイクル、94℃×30秒で変性、
5（fC×60秒でアニーリング、72℃×60秒で伸長を30
サイクル、最終的に72℃×5分で伸長を行なった。
DCCプライマーはD18s55（Table　l）を用いた。マイ
クロサテライトのPCRはそれぞれのアレルに対する
ピークの面積、又は高さを正常部及び腫瘍部で比較
し、Dccが局在する18qでのLOHで判定した。ピー
ク面積の比T／N＞70％をLOH（一）、　T／N＜70％を
LOH（＋）と判定した。ホモ接合体の場合は判定不能
とした。血清可溶性ICAM－1は可溶性ICAM－1測定用
human　slCAM－IImmunoassay　KIT　（R＆D　systems，
MINNEAPOLIS，　Minn．，　USA）を用い、　ELISA法に
て測定した。まず、術直前に前腕静脈より10ml採血
し、直ちに3，000回転10分遠沈後、血漿成分0．3mlを
冷凍保存した。この可溶性ICAM－1検体サンプルを
1／20希釈し、固相化抗体プレートに各々サンプリング
し、HRP標識抗ICAM－1抗体を分注し軽く振盗後、室
温にて15時間放置した。その後のプレートホール内
の溶液を吸引洗浄後発色基質液を加え、室温にて30
Table　1　Sequences　of　gene　specific　primers
Primer Sequence　（5’　to　3’　orientation）
P53：　exon　5 EsSF　Cy5－TTC－CTC－TTC－CTA－CAGTAC－TCC
E5SR　　　Cy5－GCC－CCA－GCT－GCT－CAC－CAT－GCT
P53：　exon　6 E6SF　Cy5－CAC－TGA－TTG－CTC－TTA－GGT－CTG
E6SR　　Cy5－AGT－TGC－AAA－CCA－GAC－CTC－AGG
P53：　exon　7 E7SF　Cy5－CCA－AGG－CGC－ACT－GGC－CTCATC
E7SR　Cy5－TCA－GCGGCA－AGC－AGA－GGC－TGG
P53：　exon　8 E8SF　Cy5－CCT－ATC－CTG－AGT－AGT－GGT－AAT
E8SR　Cy5－GCC－CCA－GCT－GCT－CAC－CAT－GCT
DCC：　D18s55
KSF
KSR
Cy5－TCT－AGA－ACT－AGT－GGA－TCG－GGA－AGT－CAA－
AAT－C
Cy5－CGA－GGT－CGA－CGG－TAT－CGA－GCT－TCT－GAG－
TAA－GCT－GTG
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分放置後、停止液を加え軽く振盤後、プレートリー
ダーで490nm／650　nmにて吸光度を測定し、標準曲線
より濃度を算出した。
3．臨床病理学的因子ならびに予後の検討
　測定したp53、　DCCの異常と血清ICAM－1値を臨
床病理学因子別に比較検討した。また、それぞれを無
再発生存率と検討した。この際、臨床病理学的記載法
は大腸癌取り扱い規約第6版7）に準拠した。また、独
立性の検定にはX2検定を用い、　p＜0．05を有意差あり
とした。二群問の差の検定にはマンホイットニー検定
を、二面直間の独立性の検定には、スペアマンの順位
相関係数の検定を用い、p＜0．05を有意差ありとした。
生存率はカプランマイヤー法にて解析し、有意差の検
定は、ログランク検定を用い、p＜0．05を有意差ありと
した。なお、術前血清ICAM－1値と無再発生存率の検
討は、Dukes’A、　BおよびCの累積比率75％（256．8　ng／
ml）をカットオフ値とし、低値嵩と高値群に分けて比
較した。
結 果
1．症例の内訳
　症例の内訳は男性57（39）例、女性41（30）例、年
齢は、34～82歳で平均63．4歳、占拠部位は、結腸が70
（47）例、直腸が28（22）例、組織学的進行度は、Dukes’
Aが14（12）例、Dukes’Bが38（26）例、　Dukes’Cカ§
31（21）例、Dukes’Dが15（lo）例であった。なお、0
内の数値はLOH測定例である（Table　2）。
2．遺伝子異常の解析
　1）p53　p53では、69一中39例（56．5％）に遺伝子
異常が認められた。臨床病理学因子と遺伝子異常につ
Table　2　Characteristics　of　patients
sex male　57　（39） female　41　（30）
age
34nv82
（ave　63．4±10．5）
location colon　70　（47） Rectum　28　（22）
Dukes’　classification
Dukes’　A　14　（12）
Dukes’　C　31　（21）
Dukes’　B　38　（26）
Dukes’　D　15　（10）
（　）：　Number　of　LOH　analyzed　patient
Table　3　Relationship　between　clinicopathological
　　　　features　and　p53　mutation，　p53　mutation
　　　　was　recognized　in　39　of　69　cases　（56．5％），
　　　　but　no　associations　with　clinicopath－
　　　　ological　features　could　be　noted．
p53　（＋）
n＝　39
p53　（一）
n＝　30
Table　4　Relationship　between　clinicopathological　fea－
　　　　tures　and　18qLOH　18qLOH　was　recognized　in
　　　　32　of　69　cases　（46．3％），　and　this　positive　rate
　　　　was　high　in　case　of　invasion　depth　at　ss　（al）　or
　　　　deeper，　in　case　of　lymph　node　metastasis　and
　　　　in　cases　with　a　depth　of　venous　invasion．
p－value
Male
Female
23
16
16
14
18qLOH
LOH　（＋）
n＝32
　18q
LOH　（一）
n＝　37
p－value
n．s Male
Female
20
12
19
18
n．s
Colon
Rectum
25
14
22
8
n．s
Colon
Rectum
22
10
25
12
n．s
．v高o
Ssrv
8
31
7
23
n．s
．v高o
Ssrv
2
30
13
24
P＝O．003
n　（一）
n（一ト）
24
15
18
12
n．s
n　（一）
n　（＋）
15
17
27
10
P＝O．02
1y　（一）
ly　（＋）
35
4
28
2
n．s
ly　（’）
ly　（十）
27
5
36
1
n．s
v　（一）
v　（＋）
27
12
16
14
n．s v　（一）
V　（＋）
16
16
27
10
P＝O．04
well
mod
por
16
22
1
13
17
0
n．s
well
mod
por
15
17
0
14
22
1
n．s
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いて検討した結果、性差、占拠部位（結腸、直腸）、壁
深達度、リンパ節転移の有無、リンパ管侵襲の有無、静
脈侵襲の有無、纏織型の全ての項目で有意差は認めら
れなかった（Table　3）。
　2）　DCC
　DCCでLOHが認められたのは、69例中32例
（46．3％）であった。臨床病理学的因子とDCCについ
て検討した結果、性差、占拠部位（結腸、直腸）、リン
パ管侵襲の有無、組織型では有意差は認められなかっ
たが、壁深達度でmp一瞬が15例中2例（13．3％）に
LOH（＋）を示していたのに対し、　ss（a1）以深では、
54例中30例（55．6％）にLOH（＋）を示し、遺伝子異
常陽性率は壁深達度ss（al）以上で有意に高率であっ
た（p＝0．003）。またリンパ節転移の有無では転移陰性
例42例中15例（35．7％）にLOH（＋）を示したのに対
し、転移陽性例では、27例中17例（63．0％）に
LOH（＋）を示し、遺伝子異常陽性率はリンパ節転移
陽性例で有意に高率であった（p＝0．02）。静脈侵襲の
有無では陰性例で43例中16例（370％）にLOH（＋）
を示したのに対し、陽性例では26例中16例（61．5％）
にLOH（＋）を示し、遺伝子異常陽性率は静脈侵襲陽
性例で有意に高率であった（p＝O．04）（Table　4）。
Table　5　Correlation　between　p53　mutation　and
　　　　18qLOH，　there　was　no　significant
　　　difference．
p53　mutation
p53（十）　p53（一）
18qLOHLOH　（＋）
LOH　（一）
19
20
13
17
　3）遺伝子異常の組合せ
　遺伝子異常の組合せでは、p53（＋）LOH（一）が69
例中20例（29．0％）と最も多く、次いでp53（＋）
LOH（＋）が69例中19例（27．5％）、　p53（一）LOH（一）
が69例中17例（24．6％）、p53（一）LOH（＋）が69例中
13例（19．0％）の順であった（Table　5）。
3．遺伝子異常とDukes分類
　p53の異常はDukes’Aで12例中6例（50．0％）、
Dukes’Bで26例中16例（61．5％）、　Dukes’Cで21例中
10例（47．6％）、Dukes’Dで10例中7例（70％）と
Dukes分類別には差を認めなかった（Fig．1）。
　一方、DCCでLOHが認められたのは、Dukes’Aで
12例中1例（8．3％）、Dukes’Bで26例中ll例
（42．0％）、Dukes’Cで21例中12例（57．1％）、　Dukes’D
で10例中8例（80．0％）と進行度の上昇に応じて上昇
傾向を示した（Fig．2）。
　遺伝子異常の組合せ別では、p53（＋）LOH（＋）の組
合せはDukes’Aでは認めず、　Dukes’Bで26例中7例
（27．0％）、Dukes’Cで21例中6例（28．6％）、　Dukes’D
で10例中6例（60．0％）と進行度の上昇に応じて上昇
傾向を示した。p53（＋）LOH（一）の組合せは、　Dukes’
Aで12例中6例（50．0％）、Dukes’Bで26例中9例
（34．6％）、Dukes’Cで21例中4例（19．0％）、　Dukes’D
で10例中1例（10，0％）と進行度の上昇に応じて低下
傾向を示した。p53（一）LOH（＋）の組合せはDukes’
Aで12例中1例（8．3％）、Dukes’Bで26例中4例
（15．4％）、Dukes’Cで21例中6例（28．6％）、　Dukes’D
で10例中2例（20．0％）と進行度との相関は認めな
かった。一方、p53（一）LOH（一）の組合せは、　Dukes’
Aで12例中5例（41．7％）、Dukes’Bで26例中6例
100％
80％
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20％
o％
　　　　　　　　　Dukes‘A（n＝12）　Dukes’B（n＝26）　Dukes’C（n＝21）　Dukes’D（n＝10）
Fig．1　Relationship　between　p53　mutation　and　Dukes’　classification，　p53　mutation　was　not　proportional　to　progression　of
　　　disease．
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（23．1％）、Dukes’Cで21例中5例（23．8％）、　Dukes’D
で10例中1例（10．0％）と進行度と明らかな相関は認
めなかった（Fig．3）。
4．遺伝子異常と予後
　Dukes’DlO例を除いた根治手術59例の無再発生
存率を遺伝子の異常の有無で検討した。p53では、陽
性例が32例で5年生存率が63．9％、陰性例が27例で5
年生存率88．5％となり、p53陽性例に無再発生存率の
低下傾向が見られたが、統計学的有意差は認めなかっ
た（Fig．4）。
　DCCでは、　LOH（一）が35例で5年生存率85．4％、
LOH（＋）が24例で5年生存率55．3％であり、
LOH（＋）に無再発生存率の低下が統計学的に証明さ
れた（p＝o．oo8）（Fig．5）。
　遺伝子異常の組合せでみると、p53（＋）LOH（一）は
19例で5年生存率77．7％、p53（＋）LOH（＋）は13例
で5年生存率61．5％、p53（一）LOH（＋）はll例で5年
生存率72．7％、p53（一）LOH（一）は16例で5年生存率
100．0％であった。組み合せを個別に見た場合p53（一）
LOH（一）とp53（＋）LOH（＋）及びp53（一）
LOH（＋）間ではそれぞれ統計学固有三差を認めた
（Fig．　6）．
5．血清ICAM－1値と臨床病理学因子
　血清ICAM－1を測定し得た98例の平均値は
235．4±148．2ng／mlであり、臨床病理学的因子別に比
較した結果、性差、占拠部位（結腸、直腸）、壁深達度、
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Fig．　2　Relationship　between　18qLOH　and　Dukes’　classification，　18qLOH　increased　in　proportion　to　progression　of　disease．
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Fig．3　Relationship　between　gene　mutation　and　Dukes’classification，　In　case　of　p53（十）LOH（一）decreased　in　proportion　to
　　　progression　of　disease．　ln　case　of　p53（十）　LOH（十）increased　in　proportion　to　progression　of　disease．　ln　case　of　both
　　　p53（一）　LOH（一）　and　p53（一）　LOH（十）　were　not　proportional　to　progression　of　disease．
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静脈侵襲の有無、組織型では有意差は認めなかった。
しかし、リンパ節転移の有無、リンパ管侵襲の有無お
よび遠隔転移の有無では陽性例に有意に高値であっ
た（Table　6）。　Dukes分類ではDukes’Aが平均175．8±
36．lng／ml、　Dukes’Bが195．9±76．6　ng／ml、　Dukes’C
が233．6±131．8ng／ml、　Dukes’Dが395．9±250．3　ng／ml
であり、進行度の上昇と血清ICAM－1値との間には、
相関関係が認められた（p＝0．03）（Table　7）。
6．血清ICAM－1値と予後
　Dukes’D15例を除いた根治手術83例の術前血清
ICAM－1値の無再発生存率を検討した。Dukes’A、　Bお
よびCの累積比率75％（256．8ng／ml）をcut　off　line
とし検討した結果、低値群と高値群との間では、無再
発生存率の差は認めなかった（Fig．7）。
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Table　6　Serum　levels　of　ICAM－I　and　clinicopathological
　　　　features　of　the　patients　with　colorectal　cancer．
　　　　The　serum　ICAM－lvalue　was　high　in　cases　of
　　　　lymph　node　metastasis，　lymphatic　invasion　and
　　　　distant　metastasis．
n　1iC獅№`^ M香|撃梶@p－value
考 察
sex male　57　245．9±166．6　n．s
female　41　220．8±118．2
1ocation colon　70　229．8±151．3　n．s
rectum　28　249．3±141．6
depth 一v高吹@19　176．4±50．6　n．s
ss（al）r一　79　249．6±160．2
1ymph　node
metastasis
十 42　287．8±202　p＝O．03
56　196．4±70
1y 十 11　382．3±297．4　p＝O．O1
87　216．8±106．5
v 十 37　242．5±120．2　n．s
61　231．1±163．6
distant　metastasis　十15　395．9±250．3　p＝ODOI
83　203．4±6．3
histological
degree
wel
mod
por
38　243．0±190．3
55　2254±112．5　n．s
5　287A±144．8
Table　7　Relationship　between　serum　levels　of　ICAM－
　　　　1　and　Dukes’　classification，　showing　correla－
　　　tion　in　colorectal　cancer．
Dukes’classification　n　（Means±SD）　p－value
A
B
C
D
14　　　　175．8＝ヒ36．1
38　195．9±76．6　　　　　　　　　p　＝　O．03
31　233．6±131．8
15　395．9±250．3
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L　遺伝子異常の発現について
　p53遺伝子はその遺伝子の変異や欠失が最も多数の
癌腫で報告されている癌抑制遺伝子であり、大腸癌組
織の異常発現に関して、Purdieら8）は86例中46例
（46．5％）と、またScottら9）は52例中22例（42．3％）と
報告している。我々の検討でも、大腸癌組織のp53遺
伝子異常発現率は69例中39例（565％）と諸家の報
告とほぼ同一の結果を得た。p53遺伝子は393個のア
ミノ酸をコードしており、転写産物は53kDの蛋白質
となる。遺伝子異常についてホットスポットが認めら
れll存在するエクソンのうち5～8に変異が集中す
るという報告10）があり、p53の正常機能は、細胞周期
Gl後期からS期への移行期での制御にあると考えら
れている11）。我々の検討ではp53の異常発現と臨床病
理組織学的因子、Dukes分類とは相関性を示さなかっ
たが、p53の遺伝子異常の発現は、病期の進行によっ
て増加せず、癌化の初期段階に作用するもので、病理
組織学的因子との関連性は少ないという報告12）13）14）
と一致した結果となった。
　DCC癌抑制遺伝子はFearonら15）によって大腸癌
における第18番染色体長腕が欠失している領域から
単離されていたことより命名されたが、構造図式で
は、細胞外に少なくともIg様領域の4回の繰り返し
と、FN一領域があることが判明しており、これは、細
胞接着に関する神経接着因子（N－CAM）と高い相同
性を有していることから接着因子としての働きもあ
るとも考えられている16）。
　臨床病理学的因子との関連を検討した結果、壁面調
度、リンパ節転移、静脈侵襲など癌の進展と有意な相
関を示し、Dukes分類においてもその進行とともに検
s　ICAM－1　level　1256．8ng／ml　（n＝21）
sICAM－11evel〈256．8ngtml（n－62）
］　n．s
　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　2　3　　　　4　5　　　　6
Fig．　7　Disease－free　survival　curves　of　colorectal　cancer　according　to　serum　levels　of　ICAM－1；　there　was　no　significant　difference
　　　between　these　two　groups
（years）
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出頻度は増加している。これはDCC遺伝子が癌の進
展、転移に関係する遺伝子であることの証拠といえ
る。
　遺伝子異常の組合せでは、Dukes’Aで両者の遺伝子
変化を見ることは無く、Dukes’Dでは逆に60％を占
めた。また、Dukes’Dの10％に遺伝子変化のない症例
を認めたことは、癌の発生進展がこれらの癌遺伝子の
変化だけでなく、他の遺伝子変化が相互に影響し合っ
ていることを意味しており、未知の遺伝子の存在、既
知の遺伝子でも知られざれる作用があるものと推察
される。
2．接着因子（ICAM－1）について
　血清ICAM－1はイムノグロブリン、スーパーファミ
リーの1つで、分子は75－115　Kdaltonの糖蛋白質であ
る。本研究では、血清ICAM－1の発現は、　Dukes’Dの
他に、リンパ節転移の有無、リンパ管回読の有無で相
関性を見た。ICAM－1の発現は康ら17）によれぽ、癌細
胞や血管内皮細胞、単核球に多く認められるという。
Dukes’Dで血清ICAM－1は、癌転移巣もしくは原発
巣から逸脱したのものと考えられるが、今回の検討で
は壁深達度とは相関せず、リンパ節転移やリンパ管侵
襲といったリンパ系の臨床病理学的因子の進行と血
清ICAM－1値が相関を示すという興味ある結果を得
た。また、Dukes分類と相関し、特に肝転移例で高値
となっていたことから、進行大腸癌では全身の免疫細
胞の活性化が進んでいることが示唆されたが、血清
ICAM－1値と他因子との関係を単変量解析し、肺転移
以外に有意差を認めなかったとの報告18）もあり、今後
更なる検討が必要であることが示唆された。
3．予後との関連について
　無再発生存率からみた予後は、DCC遺伝子異常陽
性例では術後治療の有無に関わらず不良であった。
我々の検討ではp53、DCC共に遺伝子変化陰性例に関
しては術後再発が見られなかった。斎藤ら19）はDCC
蛋白の免疫染色を行ないDCC遺伝子の変化が肝再発
に影響するという報告をしているが、我々もDCCを
マイクロサテライト解析にて検討した結果、同一の結
果を得た。Ogunbiyiら20）は18qLOHでstage　IIの症例
は再発の高危険群であり術後化学療法の適応にある
という報告をしている。またYamamuraら21）は、　p53
とリンパ節転移の組合せと大腸癌の予後では、1群リ
ンパ節転移陽性例においてp53蛋白異常の有無で予
後に差異が認められたと報告している。我々の施設で
は手術摘出標本でDukes’Cに関しては、再発予防を
目的にしてフッ化ピリミジピン系抗がん剤を中心と
した術後治療を行なっているが、今回の検討から今後
は遺伝子の検索を踏まえたオーダーメイドな治療が
要求されよう。
　一方、p53やDCCなどの癌抑制遺伝子はアポトー
シスを誘導するとの報告22）23）もあり、また抗がん剤お
よび放射線による腫瘍の縮小効果はアポトーシスの
誘導によるものと解明されている24）25）。今回の研究で
リンパ節転移のあるものも含めてp53遺伝子変異が
無くDCC遺伝子の存在するものが100％の無再発生
存率が得られたことは、微小な腫瘍細胞にアポトーシ
スが誘導されたことも一因であると推察された。また
リンパ節転移陰性例でも遺伝子に異常が認められた
場合はアポトーシスの誘導が充分ではないために再
発転移が起きるものと考えており、何らかの補助的療
法の必要性が示唆された。
　佐藤ら26）や宮下ら27）が大腸癌腫瘍マーカーの代表
であるCEAやCA　19－9などの術前血清値を測定し、
血清高値例では正常値例に比して予後不良であると
報告している。今回、術前血清ICAM－1値がそれらと
同様に予後推測因子となりうるかの検討を行った。血
清ICAM－1値がリンパ節転移陽性に有意に高値で
あった結果から、無再発生存率のカットオフラインを
累積比率75％（256．8ng／ml）と高い領域に設定し、高
値群と低値群に分け無再発生存率を比較したが、術前
値では無再発生存率には有意差を認めなかった。しか
し、前述したごとく進行度に応じて上昇している結果
から、血清ICAM－1と予後については、経時的測定が
必要であることが示唆された。
（8）
L
2．
3．
4．
5．
6．
結 語
98例の大腸癌を対象としてp53、DCCの遺伝子
異常と術前血清ICAM－1値を検討した。
p53の単独異常と臨床病理学的因子、進行度に
相関は認めなかった。
DCCの単独異常は壁深達度、リンパ節転移、静
脈血襲および進行度と相関を認めた。
p53とDCCとの組合せは、　DCC遺伝子欠損を
認めた群で予後不良となり、再発高頻度症例で
あることが判明した。
術前血清ICAM－1値は、リンパ節転移およびリ
ンパ管侵襲と相関した。
術前血清ICAM－1はDukes進行度と相関する
ものの、根治症例の予後推測因子にはなり得な
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Relationship　between　outcome，　gene　mutation　and　adhesive
　　　　　　　　　　　　　　　　　　factor　in　colorectal　cancer
Morio　KONO，　Koichiro　KATO，　Nobuaki　SAKAMOTO，
　　　　　　　Tatehiko　WADA．　Masanobu　ENOMOTO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　　　　　　　　　　　　　　　and　Tomonori　HARA
Third　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University
　　　　　（Director：　Prof．　Yasuhisa　KOYANAGI）
Abstract
　　　In　98　patients　with　colorectal　cancer　resected　over　a　thi’ee－year　period　from　April　of　1996，　the　relationships　among
outcome，　and　gene　mutation　and　adhesive　factor　in　colorectal　cancer　were　investigated．　p53　and　Deleted　in　colorectal　cancer
（DCC）　were　analyzed　in　69　patients，　and　for　adhesive　factor，　the　serum　intercellular　adhesion　molecule－1　（ICAM－1）　values　in
all　98　patients　were　analyzed．　p53　gene　mutation　was　recognized　in　39　of　69　cases　（56．5％），　but　no　associations　with
clinicopathological　features　could　be　noted．　DCC　mutation　was　recognized　in　32　of　69　cases　（46．3％），　and　this　positive　rate
was　high　in　cases　with　a　depth　of　invasion　depth　of　ss　（al）　or　deeper，　in　cases　of　lymph　node　metastasis　and　in　cases　of　venous
invasion．　These　values　increased　according　to　the　level　of　disease　progression．　p53　did　not　seem　related　to　outcome，　and
with　DCC，　a　decrease　in　the　disease－free　survival　rate　was　noted　in　cases　of　positive　18q　loss　of　heterozygosity　（LOH）．　ln　cases
where　an　anomaly　was　recognized　in　both　genes，　a　decrease　in　the　disease－free　survival　rate　was　also　noted．　The　serum
ICAM－1　value　was　high　in　cases　of　lymph　node　metastasis　and　lymphatic　invasion，　and　a　correlation　with　progress　level　was
acknowledged，　but　a　correlation　with　outcome　was　not　recognized．
〈Key　words＞　Colorectal　cancer，　P53，　DCC，　Serum　ICAM－1
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